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Abstract

Background: Viral hepatitis is an infectious disease that affects the liver and causes damage to its
cells. The virus leads to inflammation of the liver and can, in some cases, result in chronic liver
damage and serious complications such as cirrhosis and liver cancer. There are several types of
viral hepatitis viruses, including types A, B, and C.

Aims : This thesis aims to compare viral hepatitis A, B, and C in terms of the type of causative

virus, its structure, epidemiological factors, modes of transmission, symptoms, and diagnosis.

Conclusion, significance and impact of study :This study will reveal the differences and
similarities between viral hepatitis A, B, and C in various aspects. The results may indicate that
types B and C are transmitted through direct contact with contaminated blood or body fluids, but
each type may have specific modes of transmission. The study may also show that viral hepatitis
A, B, and C exhibit similar symptoms, but one type may be more common or more severe than the
others. The study will also shed light on early diagnosis and available preventive measures for

each type, as well as the consequences of chronic infection.

By comparing viral hepatitis A, B, and C, a better understanding of these important infectious
diseases can be achieved, guiding efforts in prevention and healthcare. This thesis will provide
valuable information to physicians, nurses, and healthcare professionals to enhance early
prevention, care, and improve outcomes for patients with viral hepatitis A, B, or C.

Key words : Viral hepatitis, Infectious diseases, Chronic hepatitis, Acute hepatitis , Inflammation
of the liver , VHA, VHB, HCV.



Résumé

Contexte : L'hépatite virale est une maladie infectieuse qui affecte le foie et entraine des
dommages cellulaires. Le virus provoque une inflammation du foie et peut entrainer, dans certains
cas, des lésions hépatiques chroniques et des complications graves telles que la cirrhose et le cancer
du foie. Il existe plusieurs types de virus de I'népatite virale, notamment les types A, B et C.

Objectifs : Cette mémoire vise a comparer I'hépatite virale de type A, B et C en termes de type de
virus, de structure, de facteurs épidémiologiques, de modes de transmission, de symptémes et de

diagnostic.

Conclusion , Importance et impact de I'étude : Cette étude révélera les différences et les
similitudes entre I'hépatite virale de type A, B et C dans plusieurs aspects. Les résultats pourraient
indiguer que les types B et C sont transmis par contact direct avec du sang ou des liquides corporels
contaminés, mais chaque type peut avoir des modes de transmission spécifiques. L'étude pourrait
également montrer que I'hépatite virale de type A, B et C présente des symptoémes similaires, mais
qu'un type peut étre plus courant ou plus grave que les autres. L'étude mettra également en lumiere
le diagnostic précoce et les mesures de prévention disponibles pour chaque type, ainsi que les

conséquences des infections chroniques.

En comparant I'hépatite virale de type A, B et C, une meilleure compréhension de ces maladies
infectieuses importantes peut étre développée, ce qui permettra de guider les efforts de prévention
et de soins de santé. Ce mémoire fournira des informations précieuses aux médecins, aux
infirmieres et aux professionnels de la santé pour améliorer la prévention, les soins précoces et les

résultats des patients atteints d'hépatite virale de type A, B ou C.

Les mots clés : les hépatites viral , Maladies infectieuses , Hépatite Chronique , Hépatite aigue ,
Inflammation du foie ,VHA , VHB , VHC .
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Introduction

Introduction

L'hépatite est une inflammation du foie due a diverses causes telles que les toxines, les
médicaments et les virus. Les causes les plus courantes d'hépatite aigué et chronique sont les
infections virales. Cing virus ont été identifiés et peuvent se manifester cliniqguement sont : le virus
de I'hépatite A (VHA), le virus de I'hépatite B (VHB), le virus de I'hépatite C (VHC), le virus de
I'népatite D (VHD) et le virus de I'népatite E (VHE) (Weber & Protzer, 2008).

Dés que les virus atteignent le foie, ils pénétrent dans ses cellules, les hépatocytes, et s’y
multiplient. Le systtme immunitaire qui assure les défenses de I’organisme détruit alors les

cellules infectées, ce qui provoque I’inflammation du foie (Weber & Protzer, 2008).

Parmi les divers virus de I'hépatite, le virus de I'hépatite A (VHA), le virus de I'hépatite B
(VHB) et le virus de I'népatite C (VHC) sont les plus courants et les mieux étudiés. Bien qu'ils
appartiennent tous a la méme catégorie de virus a tropisme hépatique, chaque virus a des
caractéristiques, des modes de transmission, des résultats cliniques et des implications pour la
santé publique distincts(Weber & Protzer, 2008).

D’apres OMS ( 2016-2021) L'hépatite est devenue un important probléeme de santé publique
dans le monde qui touché des millions de personnes chaque année et provoquant des incapacités
et des décés , Sur I’ensemble de la planéte, quelque 240 millions de personnes souffrent d’une

hépatite B chronique et 130 a 150 millions d’une hépatite C chronique .

Le VHA se transmet par voie fécale-orale et est souvent associés a une hépatite ictérique
aigué, mais il n'entraine pas d'infection chronique. En revanche, le VHC et le VHB et sont transmis
par voie parentérale et sexuelle. lls sont la cause la plus fréquente d'infections virales humaines
conduisant a une hépatite chronique. Les infections par le VHB et le VHC peuvent entrainer une
persistance virale susceptible de provoquer une hépatite chronique, une cirrhose et un carcinome
hépatocellulaire (CHC) (Weber & Protzer, 2008) .

Dans cette étude comparative, nous explorerons et analyserons les similitudes et les
différences entre le VHA, le VHB et le VHC sous divers aspects. Nous approfondirons leurs
structures génomiques, leurs stratégies de réplication, leur épidémiologie, leurs modes de
transmission, leurs manifestations cliniques, leurs méthodes de prévention, leurs techniques de
diagnostic et les options de traitement disponibles. En examinant ces facteurs, nous visons a
acquerir une compréhension globale de ces virus de I'hépatite, de leur impact sur la santé mondiale

et des stratégies utilisées pour lutter contre leur propagation et les maladies associées.
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Chapitre I - Généralité sur les virus des hépatites A, B et C

Chapitre 1. Géneéralites sur les virus des hépatites A, B et C

L'hépatite est un syndrome clinique causé par de nombreux agents pathogénes, dont des virus.
Il existe cing virus importants sur le plan médical qui sont appelés virus de I'hépatite parce que
leur principal site d'infection est le foie. Ces virus sont le virus de I'hépatite A (VHA), le virus de
I'népatite B (VHB), le virus de I'népatite C (VHC), le virus de I'hépatite D (VHD) et le virus de
I'hnépatite E (VHE).

I.1. Le virus d’hépatite A
I.1.1. Taxonomie
Le VHA est le seul membre du genre Hepatovirus au sein de la famille des Picornaviridae.

Le VHA est classé en six génotypes. Les génotypes I, Il et 11l circulent parmi les humains, tandis
que les génotypes 1V, V et VI infectent les simiens. La réponse en anticorps aux vaccins HepA est
similaire pour tous les génotypes (Costa-Mattioli et al., 2003; Robertson et al., 1992; Van
Regenmortel & Mahy, 2008; VVaughan et al., 2014) .

Toutes les souches humaines connues du VHA appartiennent a un seul groupe sérologique , mais
I'analyse phylogénétique de la région de jonction VP1-2A et de la région codante VP1,
respectivement, a révélé que plusieurs génotypes distincts du VHA (sept dans le cas de l'analyse
de la jonction VP1-2A, cing dans le cas de I'analyse de la région codante VVP1), qui comprennent
plusieurs sous-génotypes, peuvent étre distingués par leur degré d'hétérogénéité génétique. Ces
génotypes sont en corrélation avec 1’origine géographique des isolats du virus. Le génotype I est
le type le plus répandu dans le monde, en particulier le génotype IA (Van Regenmortel & Mahy,
2008) .

1.1.2. La Structure

Le VHA est un minuscule virus d'un diamétre de 27 a 32 nm . Le VHA est non enveloppé,
inhabituel, dont le génome est constitué d'un ARN a brin positif de 7 500 nucléotides. Les
extrémités 5’ de I'ARN sont physiquement attachées a une protéine liée au génome viral (VPg) ou
3B et manquent également d'une configuration normale de la cap et d'une bréve section non
traduite aux extrémités 3’ du génome, qui se termine par une queue poly (A). Le génome de Te
code pour une seule grande polyprotéine, dont la traduction est régulée par un site d'entrée interne
du ribosome (IRES) . 1l existe deux sections non codantes aux extrémités 5’ et 3’ du génome du
VHA. Les proteines structurales sont traduites a partir de la région P1, tandis que les protéines non
structurales impliquées dans la reproduction des virus sont codées dans les régions P2 et P3. La

structure antigénique de la capside est extrémement bien conservée. Le VHA est constitué de

2



Chapitre I : Généralité sur les virus des hépatites A, B et C

quatre protéines de capside icosaédrique (VP1, VP2, VP3, On ne sait pas si la petite protéine VP4
(1A) est intégrée dans la capside.) et de sept polypeptides non structuraux (2A, 2B, 2C, 3A, 3B,
3C, 3D) (Fig I.1.) (Lanford et al., 2019; Lemon et al., 2017; Wang et al., 2020; Watanabe et al.,
2019) .

Capsid » Capsid unit structure

5'VPg

SS-RNA
Hepatitis A
Structure proteins Non-Structure proteins 3 poly A
5VPg [ - I - i a— I
|
P1 P2 P3

Capsid protein l 1 1

WERVESIVRVEI oa| B | ¢ sa[3B] 3 | 3D

Figure 1.1. La structure du VHA et les composants protéiques structurels qui constituent le

polypeptide de la capside. (Gholizadeh et al., 2023) .

Les virus infectieux sont de deux types : Un virion nu, non enveloppé de 27 nm de diamétre
est excrété dans les selles des personnes infectées, et un virion quasi-enveloppeé se trouve dans le
sang des personnes infectées et est sécrété de maniére non lytique a partir des cellules infectées
(Lemon et al., 2017) .

Le VHA existe sous la forme d'un double phénotype. (a) Virions nus / (b) Virion quasi
enveloppé (Fig 1.2) (Pint6 et al., 2021) .
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Figure 1.2. les deux formes du VHA (Pinto et al., 2021).

La particule de VHA a une densité de flottaison d'environ 1,33 g/ cm3 dans le CsCl et un
coefficient de sédimentation d'environ 160S. Les capsides vides trouvées dans les matiéres fécales
ont une constante de sédimentation d'environ 70S. Le VHA est extrémement résistant aux acides
(pH 1,0 pendant 2 h a température ambiante) et a I'inactivation thermique (60 C pendant 1 h) (Ryan
et al., 2004).

1.1.3. Le Cycle viral
1.1.3.1. Entrée dans les cellules

Le mécanisme par lequel I'eHAV pénétre dans les cellules doit a priori différer de celui du
virion nu. 1l a été démontré que I'eHAV pénétre par voie endocytique avec une lente élimination
de sa membrane enveloppante rendant la capside sujette a la neutralisation par un anticorps dans
un compartiment endosomal. Le virion nu pénetre plus rapidement et n'est pas soumis a la
neutralisation postendocytaire. 1l semble probable que I'eHAV endocytosé soit transporté vers un
compartiment endosome tardif/lysosome ou ses membranes sont dégradées par des enzymes
lysosomales, ce qui permet a la capside d'accéder a un récepteur cellulaire. Le VHA nu peut
interagir avec le méme récepteur, mais dans un endosome précoce (Das et al., 2017; Feng et al.,
2013; McKnight & Lemon, 2018; Strauss et al., 2015).

1.1.3.2. La décapsidation du génome

L'étape finale de I'entrée des picornavirus est la livraison du génome ARN a travers la
membrane endosome vers le cytosol. Les premiéres études ont démontré que le VHA se déroule
de facon lente et asynchrone . Les capsides entérovirales transmettent leur génome au cytosol via

un "ombilic" menant a un pore membranaire formé par la protéine VP4 myristoylée et I'extrémité
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aminée de VP1 qui s'étend de la capside lors de la liaison au récepteur. La protéine VP4 pourrait
contribuer a un processus similaire dans I'entrée du VHA, méme si elle n'est pas myristoylée , car
elle semble avoir une activité directe de formation de pores membranaires . la capside pouvant
entrer dans le cytosol intacte et se défaire de son enveloppe intracellulaire (Bishop & Anderson,
2000; Panjwani et al., 2014; Shukla et al., 2014; Strauss et al., 2013; Tesar et al., 1993; Wang et
al., 2015) .

1.1.3.3. Traduction des protéines virales

Une fois que I'ARN du VHA a été délivré au cytosol, le cycle de réplication commence
avec la traduction des protéines pour produire les protéines structurelles ainsi que les protéines
non structurelles nécessaires a I'établissement d'un complexe de réplication de I'ARN . Le VVPg est
probablement retiré de I'ARN génomique peu apres son arrivée dans le cytosol, et la traduction de
la polyprotéine est initiée de maniére indépendante de la cap 5' sous le contrdle de I'lRES, qui est
composé des boucles souches 111, 1V et V de 'UTR 5°. La structure hautement ordonnée de I'ARN
de I'IRES (Internal Ribosome Entry Site) fonctionne en association avec les facteurs canoniques
d'initiation de la traduction de la cellule hote et diverses protéines accessoires. Les sous-unités du
ribosome 40S semblent susceptibles d'atterrir sur le génome viral a proximité ou au niveau du
codon d'initiation, avec peu ou pas de balayage 5°-3” sur 'ARN. La traduction s'amorce a I'un des
deux codons initiateurs AUG étroitement espaces, ce qui donne une séquence amino-terminale
hétérogene de la protéine VP4 (Brown et al., 1991a, 1991b; Brown et al., 1994; McKnight &
Lemon, 2018; Tesar et al., 1992) .

1.1.3.4. Synthese de I'ARN viral

Les picornavirus usurpent les protéines cellulaires et les membranes pour établir des usines
de réplication membranaires qui sont essentiellement des mini-organelles. Les membranes
protégent probablement les intermédiaires de réplication virale contre la détection des récepteurs
cytoplasmiques de reconnaissance des pathogenes, tels que les hélicases de type RIG-I, et
fournissent également une plate-forme pour I'assemblage d'un complexe de réplication
multiprotéique. L'expression ectopique des protéines HAV 2BC et 2C induit des réarrangements
de la membrane cytoplasmique de la perméabilité membranaire (Gosert et al., 2000; Jecht et al.,
1998; Kusov et al., 1998; Teterina et al., 1997) .

Cependant, La synthése de I'ARN a brin positif est également amorcée par VPg-pUpU, ce qui
explique la présence de VPg a I'extrémité 5' de I'ARN viral a brin positif . La structure de 'ARN
secondaire dans les boucles de tige I-1l de 'UTR 5', en amont de I'IRES viral, peut agir en

coordination avec les protéines virales pour faire fondre I'extrémité de I'ARNdb duplex



Chapitre I - Généralité sur les virus des hépatites A, B et C

nouvellement formé, de sorte que VPg-pUpU puisse s'annexer a I'extrémité 3' de la matrice du brin

négatif pour amorcer la synthese du brin positif (McKnight & Lemon, 2018; Weitz et al., 1986).
1.1.3.5. Assemblage du virus

On sait peu de choses sur la facon dont lI'assemblage de la capside du VHA et

I'empaquetage de I'ARN viral dans les cellules infectées (McKnight & Lemon, 2018).

La présence de la sequence du HAV 2C suggeére qu'il possede également une activité hélicase, et
il est probable de jouer un réle similaire dans I'emballage. La macroscopie confocale montre que
la capside mature du VHA et les ARNdb matures se colocalisent dans des foyers a I'intérieur des
cellules infectées, suggérant que la maturation du virion se produit a proximité des sites de
réplication de 'ARN (McKnight & Lemon, 2018) .

Cependant, une ségrégation spatiale étendue de la capside et des intermédiaires de réplication de
I'ARN est également évidente. Cela peut refléter en partie le recrutement rapide de capsides
entierement formées dans les endosomes pour I'exportation de la cellule (McKnight & Lemon,
2018).
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\ o
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Figure 1.3. La Réplication de I'ARN (McKnight & Lemon, 2018).
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1.1.3.6. Quasi-développement et sortie du virus

Bien que de petites quantités de VHA ne puissent étre dans le liquide surnageant des
cultures cellulaires infectées, il s'agit probablement de la mort de la cellule ou de la perte de la
membrane des virus eHAV sécrétés .La sortie du virus infectieux nouvellement répliqué est

principalement non lytique (Feng et al., 2013; McKnight & Lemon, 2018).

Bien qu'elles ne soient pas visualisées directement, les capsides du VHA semblent étre recrutées
par les endosomes via des interactions avec les composants du systtme ESCRT, bourgeonnent
dans les endosomes pour former des corps multivésiculaires (MVB) destinés a étre transportés
vers la membrane plasmique ou la fusion membranaire conduit a la libération de capsides

enveloppées dans une membrane unique (McKnight & Lemon, 2018).
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1.2. Le virus d’hépatite B
1.2.1. Taxonomie

L'hépatite B est le virus prototype de la famille des Hepadnaviridae, nom qui signifie
I'népatotropisme et la nature ADN du génome de ses membres. 1l existe deux genres au sein de la

famille. Le genre Orthohepadnavirus contient des membres qui infectent les mammiferes .

Le VHB est classe en dix génotypes différents a travers le monde, désignes par des lettres de A a
J et répartis selon des zones géographiques différentes ont été identifiés (Van Regenmortel &
Mahy, 2008) .

1.2.2. La Structure
Le virus de I'népatite B présente les caractéristiques suivantes :

e Il s'agit d'un petit virus a ADN enveloppé (3,2 kb). Enveloppe (bicouche lipidique associée
aux antigenes viraux AgHBs) (Parija, 2013) .

e Le génome du VHB est un ADN circulaire, partiellement double brin et non fermé de
maniére covalente, La numérotation du génome est artificiellement commencée au site de
restriction EcoRI dans la région préS2. Les 2 brins sont inégaux et I’ADN circulaire est
fermé de facon non covalente. Le brin de polarité négative (-) est le plus long. Une
polymérase est liée de fagon covalente a son extrémité 5°. Le brin de polarité positive (+)
est incomplet. Son extrémité 5’ est complémentaire de I’extrémité 5’ du brin (-) sur
guelques paires de bases afin de garantir la forme circulaire du génome (Summers et al.,
1975; Tiollais et al., 1985).
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Figure 1.5 Génome viral et principaux mutants d’échappement (Zoulim et al., 2006) .

Il est partiellement double brin, car son brin positif est incomplet. Le brin négatif complet
posseéde quatre genes : les génes S, C, P et X. Le géne S code pour I'Ag HBs et aussi pour
I'’Ag HBe (antigéne e de I'hépatite B).

Bien que le VHB soit un virus a ADN, le géne P code pour I'ADN polymérase qui a une
activité de transcriptase inverse. Le gene X code pour la protéine X qui a une activité de
régulation de la transcription.

Le virion est une structure sphérique a double paroi qui mesure 42 nm de diamétre. Il a été
mis en évidence pour la premiére fois par Dane en 1970 et est donc connu sous le nom de
particule de Dane. En microscopie électronique, on peut observer trois types de particules
dans le sérum des patients atteints d'hépatite B : (i) des particules sphériques de 22 nm de
diamétre, (ii) des particules filamenteuses ou tubulaires de 22 nm de diametre et de
longueur variable, et (iii) des structures sphériques a double paroi de 42 nm de diametre.
Les deux premiéres particules sont antigéniquement identiques et sont connues sous le nom
d'antigéne de surface de I'népatite B ou HBsAQ. La derniere particule est la particule virale

compleéte de I'hépatite, connue sous le nom de particule de Dane (Parija, 2013) .



Chapitre I : Généralité sur les virus des hépatites A, B et C
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Figure 1.6. Schéma de la particule de Dane et de I'antigene de surface de I'népatite B (HBSAQ)
(Parija, 2013) .

Particules de Dane: 40nm Tubules : variables Sphérules : 18—25nm

Photographie en microscopie électronique des particules virales (Aberle, 2010) .

Figure 1.7.
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1.2.3. Le Cycle viral

Le VHB et les autres Hépadnavirus se caractérisent par un hépatotropisme, mais peuvent
également infecter le pancréas, les reins et surtout les cellules lymphoides, ces derniéres servant
de réservoirs de virus extrahépatiques. Cependant, les hépatocytes sont le principal site de

réplication du VHB (Ganem, 2001).
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Figure 1.8 cycle viral du VHB (Zoulim & Locarnini, 2009) .

1.2.3.1. Entrée du virus

Une fois la cellule cible reconnue grace a l'interaction entre le domaine pré-S1 et le
récepteur membranaire, le virion pénétre dans la cellule. L'ADN viral partiellement double brin
libéré de la nucléocapside est importé dans le noyau, ou I'ADN polymeérase cellulaire le convertit
en une forme entierement double brin, dite "superenroulée”. Cet ADN "superenroulé” sert de
matrice a I'ARN polymérase cellulaire pour transcrire I'ARN messager (ARNm) et I'ARN
prégénomique. L'ARN prégénomique de 3,5 kb sert également d'ARNm pour la synthése des
protéines de capside, de I'HBeAg et de I'ADN polymérase virale. Les trois autres ARNm, 2,4 ; 2,1
et 0,7 kb, sont utilisés pour la synthése des protéines d'enveloppe L, M, S et de la protéine X,

respectivement. La persistance de I'ADN "surenroulé" dans les cellules infectées (assurée par le
11
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retour partiel de la nucléocapside vers le noyau) joue un rdle important dans I'évolution chronique
de I'infection par le VHB (Ganem, 2001) .

1.2.3.2. Encapsidation

A l'extremité 5' de I'ARN prégénomique, une structure en épingle a cheveux secondaire
(appelée e) permet I'encapsidation spécifique de cet ARN, a I'exclusion des ARNm viraux et
cellulaires. Cette encapsidation est déclenchée par l'interaction entre la structure électronique et
I'’ADN polymérase virale, suivie d'un assemblage multimérique de protéines de capside entourant

ce complexe (Ganem, 2001) .
1.2.3.3. Transcription inverse

Une fois la nucléocapside formée, 'ARN prégénomique sert de matrice pour le processus
de transcription inverse, ce qui donne un brin d’/ADN de moins. La composition commence & partir
de la région DR1. Le signal d'encapsidation a I'extrémité 5' de I'ARN prégénomique joue un réle
dans le déeclenchement de cette transcription inverse. Parallelement au processus d'élongation du
brin négatif d'/ADN, l'activité RNAseH de la polymérase dégrade I'ARN prégénomique utilisé
comme matrice (Ganem, 2001) .

1.2.3.4. Synthése du brin plus complémentaire

La synthése commence dans la région DR2 du brin négatif. 1l est déclenché par des
oligoribonucléotides a I'extrémité 5' de I'ARN prégénomique. Au fur et a mesure que le brin positif
s'allonge, I'ADN se circularise et devient double brin. Pendant ce temps, la capside, qui contient
I'ADN viral qui se réplique, poursuit le processus de maturation. Les virions sont formés par
bourgeonnement de la nucléocapside a travers la membrane du compartiment pré-Golgien
contenant la protéine d'enveloppe du VHB, puis sécrétés. Le bourgeonnement a pour effet d'arréter
I'allongement positif du brin. Ce phénomeéne explique le caractére partiellement double brin de

I'’ADN viral, avec un brin supplémentaire de longueur variable (Ganem, 2001) .
1.2.3.5. Intégration de I'ADN viral

Le mécanisme d'intégration de I'ADN du VHB est encore mal compris [41]. Contrairement aux
rétrovirus tels que le virus de lI'immunodéficience humaine (VIH), le VHB ne produit pas la
machinerie nécessaire a cette intégration, suggérant que son origine est un mécanisme cellulaire.
Le site d'insertion ne semble pas étre préféré. L'ADN intégré est souvent largement modifié, y
compris des délétions, des inversions et des repétitions, entrainant une perte d'expression de
certains génes. Des modifications de I'ADN de la cellule hote, telles que des translocations,
peuvent accompagner cette intégration. L'analyse du tissu tumoral a montré que I'ADN du VHB

s'était intégré dans les cellules tumorales. Des données récentes basées sur des modéles animaux
12
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émettent I'nypothese que l'intégration de I'ADN viral ne se limite pas a l'infection chronique, mais

peut se produire au début de l'infection par le VHB (Ganem, 2001).

1.3. Le virus d’hépatite C
1.3.1. Taxonomie

Le VHC a été classé comme le seul membre du genre Hepacivirus et regroupé avec les genres
Pestivirus, Flavivirus dans la famille des Flaviviridae. D'apres les analyses phylogénétiques, le

VHC est plus étroitement lié aux pestivirus qu'aux flavivirus .

Sur la base de I'nétérogénéité génomique, six génotypes majeurs, présentant une divergence de
séquence nucléotidique de plus de 30 %, et plus de 70 sous-types différant les uns des autres de 10
a 30 % au niveau de la sequence nucléotidique, ont été définis. Les sous-types sont designés par
des lettres minuscules suivant le numéro du génotype (par exemple, génotype 1 sous-type b %2 1b).
Alors que les virus de génotype 1 et 2 sont répandus presque partout dans le monde, les génotypes
3 a 6 du VHC sont dans une large mesure limités a des régions géographiques distinctes,
notamment le sous-continent indien et I'Asie du Sud-Est (génotype 3), I'Afrique et I'Asie du Sud-
Est (génotype 4).(I'Afrique du Sud (génotype 5) et I'Asie du Sud-Est (génotype 6). Les génotypes
individuels n'ont pas été attribués a des manifestations particulieres de la maladie, a I'exception
d'une prévalence plus élevée de steéatose chez les patients infectés par des virus de génotype 3,
mais les génotypes sont des facteurs prédictifs importants de l'issue de la thérapie (Van
Regenmortel & Mahy, 2008) .

1.3.2. La Structure
Le VHC a les caractéristiques morphologiques suivantes :

Le VHC est un virus enveloppé d'un diamétre de 55 a 65 nm et son génome est contenu dans une

capside protéique icosaédrique. Sa réplication est cytoplasmique (Kaito et al., 1994) .

La circulation du VHC peut se produire sous la forme de nucléocapsides non enveloppées, leur
role reste inconnu. Les particules de VHC sont peu nombreuses et difficiles a observer directement

par microscopie électronique.
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Figure 1.9. modeéle structurale du VHC.(Fénéant et al., 2014)

Le génome du VHC est composé de 3 parties d’environ 9600 nucléotides (Chevaliez & Pawlotsky,
2007):

e Extrémité 5' non codante : hautement conservée, avec au moins 90 % d'’homologie entre
les différentes souches de VHC.

e Cadre de lecture ouvert : unique et d'environ 9 100 nucléotides de longueur. Il code pour
une polyprotéine qui est ensuite clivée en protéines structurales (protéine de capside C,
glycoprotéines d'enveloppe E1 et E2, porine virale p7) et protéines non structurales (NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B).

e Extrémité 3' non codée .

Virus de I’Hepatite C

Capside Hélicase Polymérase

Enveloppe Protease
-

'Génome du VHC|

Figure 1.10. génotype du VHC (Mammette, 2002).
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1.3.2.1. Protéines structurelles

Le noyau du VHC est la protéine de la nucléocapside virale qui posséde de nombreuses
fonctionnalités, notamment la liaison a I'ARN, la modulation immunitaire, la signalisation
cellulaire, le potentiel oncogéne et l'autophagie. La protéine centrale du VHC s'associe également
aux gouttelettes lipidiques ou a lieu I'assemblage du VHC. Les protéines E1/E2 du VHC sont des
glycoprotéines d'enveloppe glycosylées qui entourent les particules virales. L'enveloppe du VHC
est la cible de la pression de sélection des anticorps neutralisants du virus avec un degré éleve de
variation de séquence qui peut rendre les réponses des anticorps inefficaces et contribuer a la
persistance du VHC.(Kaplan et al., 2007; von Hahn et al., 2007) La petite protéine de canal ionique
p7 se trouve en aval de la région de I'enveloppe et est nécessaire a I'assemblage et a la libération
du virus (Kim & Chang, 2013).

1.3.2.2. Protéines non structurales

La NS2 est I'autoprotéase virale qui joue un réle clé dans I'assemblage viral, en assurant la
médiation du clivage entre la NS2 et la NS3. La NS3 code pour la sérine protéase N-terminale du
VHC et I'nélicase C-terminale de 'ARN-NTPase. La protéase NS3 joue un role essentiel dans le
traitement du VHC en clivant en aval de la NS3 a 4 sites (entre NS3/4A, NS4A/4B, NSAB/NS5A,
NS5A/NS5B). Il clive également la protéine adaptatrice TLR3 TRIF et la protéine de signalisation
antivirale mitochondriale MAVS, bloquant ainsi la voie d'induction cellulaire de I'lFN de type
I(Garcia-Sastre & Biron, 2006). La NS3 est I'une des cibles clés pour le développement de
médicaments antiviraux contre le VHC. La NS4A forme un complexe stable avec la NS3 et est un
cofacteur de la protéase NS3. Le rdle de la NS4B n'est pas bien compris, bien qu'il soit connu pour
induire la formation d'un réseau membranaire. La NS5A est une métalloprotéine dimérique qui se
lie au zinc et qui lie I'ARN viral et divers facteurs de I'hote. I'ARN viral et divers facteurs de I'hote
a proximité du noyau du VHC et des gouttelettes lipidiques. et des gouttelettes lipidiques. Les
inhibiteurs de la NS5A du VHC ont montré un effet antiviral chez les patients et sont en cours de
développement clinique rapide. chez les patients et font I'objet d'un développement clinique rapide.
Enfin, la NS5B est I'ARN polymérase dépendante de I'ARN (RdRp) qui est également activement

ciblée pour le développement de médicaments antiviraux (Kim & Chang, 2013) .

Collectivement, ces protéines contribuent également a divers aspects du cycle de vie du du cycle
de vie du VHC, y compris l'attachement viral, I'entrée et la fusion, la traduction de I'ARN la
traduction de I'ARN du VHC, le traitement post-traductionnel, la réplication du VHC, lI'assemblage

et la libération du virus, I'assemblage et la libération du virus (Kim & Chang, 2013) .
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1.3.3. Le Cycle viral
1.3.3.1. Etapes précoces du cycle cellulaire
Les premiéres étapes du cycle cellulaire du VHC impliquent deux groupes d'acteurs :

Les protéines virales de surface et les molécules de surface cellulaire participent au complexe
récepteur(Bartosch et al., 2003). Les glycoprotéines E1 et E2 situées a la surface des cellules jouent
un role important dans I'entrée virale et la fusion permettant la libération du génome dans le

cytoplasme .

La région hypervariable HVRL1 située a I'extrémité N-terminale de la glycoprotéine d'enveloppe
E2 est I'une des principales cibles de la réponse de neutralisation anti-VHC (Farci et al., 2002;
MARCELLIN & ASSELAH, 2008).

1.3.3.2. Production des protéines virales

La traduction du cadre de lecture ouvert du VHC repose sur une structure d'/ARN repliée
située dans la région 5' non codante du génome viral. L'entrée du ribosome se produit en amont du
codon d'initiation. L'IRES (site d'entrée interne du ribosome) a travers ces domaines Il et Il va
permettre le positionnement de la sous-unité 40S du ribosome. (Bartosch et al., 2003; Farci et al.,
2002) .

1.3.3.3. Réplication

La réplication du VHC (synthese de I'ARN viral génomique) est assurée par I'ARN
polymérase virale dépendante de I'ARN (protéine NS5B) dans le complexe de réplication, dont la
formation résulte de réarrangements de la membrane intracellulaire et s'associe a des protéines
virales plutdt qu'a des protéines structurelles, cellulaires et a une molécule d'’ARN formation
(Brinster & Inchauspé, 2001) .

1.3.3.4. Assemblage et excrétion des virions

Les derniers stades du cycle viral sont mal compris en raison du mangue de systémes de
culture cellulaire efficaces (MARCELLIN & ASSELAH, 2008). La formation de particules de
virion est initiée par l'interaction des protéines de capside avec I'ARN génomique (Shimoike et al.,
1999; Tanaka et al., 2000). L'assemblage semble avoir lieu dans le RE et le mécanisme d'excrétion
reste mal compris (MARCELLIN & ASSELAH, 2008) .
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Figure 1.11 cycle viral du VHC . (MARCELLIN & ASSELAH, 2008) .
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Chapitre 11. Les hépatites A,Bet C

L'hépatite est une inflammation du foie . Elle est le plus souvent causée par une infection
virale, mais peut aussi étre causée par des substances toxiques (alcool, etc.), certains medicaments,
des maladies auto-immunes, des infections parasitaires ou bactériennes. La gravité de I'népatite
dépend du degré de destruction des cellules hépatiques .

11.1. L’Hépatite A
11.1.1. Mode de transmission

Le VHA se transmet par voie fécale-orale, généralement par contact direct de personne a
personne ou par consommation d'eau ou d'aliments contaminés. Les enfants étaient une source
essentielle de transmission du VHA avant que la vaccination contre I'hépatite A ne soit disponible
et recommandée systématiquement pour les enfants, car la majorité des enfants infectés par le
VHA ont des infections asymptomatiques ou non reconnues et peuvent excréter le virus dans leurs
matiéres fécales pendant des mois . A I'heure actuelle, la transmission se produit principalement
chez les adultes sensibles. Des épidémies de sources communes et des cas sporadiques surviennent
également a la suite d'une exposition a des aliments ou a de I'eau contaminés par des matieres
fécales. Les aliments non cuits ont été reconnus comme une source d'épidémies . Les aliments
cuits peuvent également transmettre le VHA si le niveau de chaleur utilisé lors de la préparation
n'est pas suffisant pour inactiver le virus ou si les aliments sont contaminés aprés la cuisson, ce qui
peut se produire lors de flambées associées a des manipulateurs d'aliments infectés. Les épidémies
d'hépatite A transmises par I'eau sont peu fréquentes dans les pays développés ou l'assainissement
et I'approvisionnement en eau sont bien entretenus. Selon les conditions, le VHA peut rester stable
dans l'environnement pendant des mois. Le VHA est également stable lorsqu'il est congelé .
Chauffer les aliments a des températures >185°F (>85°C) pendant 1 minute ou désinfecter les
surfaces avec une dilution 1:100 d'hypochlorite de sodium (c'est-a-dire d'eau de Javel) dans l'eau
du robinet inactive le VHA (Barrett et al., 2019; Fiore, 2004; McCaustland et al., 1982; Nelson et
al., 2020; Smith et al., 1997; Staes et al., 2000; Tassopoulos et al., 1986).

En de rares occasions, le VHA a été transmis par transfusion de sang ou de produits sanguins
prélevés sur des donneurs pendant la phase virémique de leur infection. Depuis 2002, les tests
d'amplification de I'acide nucleique (TAAN) pour la détection de I'ARN du VHA ont été appliqués
au dépistage du plasma source utilisé pour la fabrication de produits dérivés du plasma, ce qui a
permis de réduire considérablement le risque de transmission a partir des produits dérivés du
plasma (Benjamin, 2001; Lemon, 1994; Soucie et al., 1998).
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Chez des primates non humains infectés expérimentalement, le VHA a été détecté dans la salive
au cours de la période d'incubation. a été détecté dans la salive pendant la période d'incubation,
ainsi que dans le sérum et les selles. ainsi que dans des échantillons de sérum et de selles. Le VHA
a également été détecté dans la salive humaine ; cependant, aucune étude n‘a évalué la transmission
de I'infection par la salive. transmission de l'infection par le VHA par la salive n'est disponible
(Cohen et al., 1989; Nelson et al., 2020; Parry et al., 1989).

Sewage
contaminated water

Vegetables cultivated on
sewage contaminated
water containing virus

Vegetables eaten raw as
salad or inadequately
cooked

Virus ingested
with salad

Hepatitis
(virus in liver)

Virus in feces

Figure 11.1. la transmission par le virus de I'hépatite A.(Parija, 2013) .
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[1.1.2. Manifestation
L'incubation est de 15 a 50 jours (30 jours en moyenne).
- Infection subclinique - fréquente chez les enfants (> 90 % s'ils ont moins de 5 ans).

- Hépatite aigué - plus fréquente avec I'age. Un prodrome brutal de fiévre, de céphalées, de malaise,
d'anorexie, de vomissements et de douleurs dans le quadrant supérieur droit est suivi, moins de 7
jours plus tard, d'urines foncées, d'un prurit et de selles pales. Occasionnellement, des diarrhées,
une toux, des symptdmes de coryza ou des arthralgies peuvent survenir (plus fréguemment chez
les enfants). Observations physiques : jaunisse, hépatomégalie, splénomégalie (5-15%). Les

patients se sentent mieux deés l'apparition de I'ictere, qui atteint son maximum dans les 14 jours.

- Complications : cholestase prolongée, maladie récurrente, hépatite fulminante (rare, plus
fréquente chez les patients agés), maladie extra-hépatique et déclenchement d'une hépatite

chronique active auto-immune (Torok et al., 2017) .

S70% Asymptomatic .| Spontaneous
(Child <6 y) infection - recovery
HAV =99% ~55%
infection
>70% Symptomatic <1% Acute ~35% Liver
(Adult) acute hepatitis "l liver failure transplantation

~10%

10%-20% 109
Relapsing hepatitis, Extrahepatic
prolonged cholestasis complications |~~~

Figure 11.2. Les résultats cliniques de l'infection par le virus de I'népatite A (VHA) (Shin &
Jeong, 2018) .
[1.1.3. Diagnostique laboratoire
11.1.3.1. Echantillons

Il s'agit (a) du serum pour le test de détection des anticorps et (b) du foie, de la bile, des selles et

du sang pour I'antigene et le génome du VHA (Parija, 2013) .
11.1.3.2. Détection directe de lI'antigéne

Le virus de I'hépatite A est présent dans les selles pendant les deux semaines précédant l'apparition

de la jaunisse et jusqu'a deux semaines apres lI'apparition de la jaunisse. Le virus peut étre mis en
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évidence dans les selles pendant cette période en utilisant la microscopie immunoélectronique
(Parija, 2013) .

11.1.3.3. Isolement du virus

Bien que le virus ait été cultivé dans des cultures cellulaires humaines et simiennes, son isolement
par culture des selles dans la lignée cellulaire n'est pas effectué en routine, car les installations

permettant de cultiver le virus ne sont pas largement disponibles (Parija, 2013) .
11.1.3.4. Sérodiagnostique

Le serodiagnostic de I'infection par le VHA repose sur la mise en évidence d'anticorps spécifiques
dans le sérum. Les tests sérologiques mettant en eévidence ces anticorps anti-VHA dans le sérum
sont les plus utilisés pour confirmer le diagnostic d'infection par le VHA. Le test ELISA (Enzyme-
linkedimmunosorbentassay) est la méthode de choix pour la détection des anticorps IgM et 1gG
dans le sérum. Les anticorps IgM sont les premiers a apparaitre des I'apparition des symptémes et
persistent a un niveau élevé pendant 1 a 2 mois. Ils disparaissent généralement au bout de 4 a 6
mois, mais persistent parfois plus longtemps. La mise en évidence d'anticorps IgM permet donc
de diagnostiquer une infection récente. Les anticorps IgG apparaissent dans le sérum peu apres
I'apparition des anticorps IgM et augmentent généralement a mesure que le taux d'lgM diminue.
Une multiplication par quatre des titres d'anticorps 1gG permet également de diagnostiquer une
infection (Parija, 2013) .

11.1.3.5. Autres tests

Les tests de la fonction hépatique sont trés utiles pour compléter le diagnostic de l'infection par le
VHA. L'infection par le virus de I'hépatite A est associée a une augmentation constante des taux

sériques d'alanine aminotransférase (ALT) et d'aspartate aminotransférase (AST).

L'augmentation des taux d'ALT et d'AST est prés de 4 a 100 fois supérieure aux taux normaux.
L'augmentation des taux sériques d'ALT et d'AST est généralement observée une semaine avant
le début de la maladie. Les taux d'ALT et d'AST restent élevés dans les 3 a 10 jours suivant
I'apparition de la maladie. Le taux de bilirubine sérique augmente également et s'accroit avec
I'apparition de la jaunisse. La diminution du taux d'albumine sérique et I'allongement du temps de

prothrombine indiquent une infection hépatocellulaire grave (Parija, 2013) .
[1.1.4. Traitement et prévention

Il n'existe pas de traitement spécifique pour les patients atteints d’hépatite A aigué. Les mesures

de soutien comprennent une alimentation adéquate et du repos. Eviter I'exposition & des aliments
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ou a de I'eau contaminés est une mesure importante pour réduire le risque d'infection par I'hépatite

A (Sherris medical microbiology : An introduction to infectious diseases, 2004) .
[1.1.4.1. Immunisation passive

La prophylaxie passive (c'est-a-dire par anticorps) de I'hépatite A est disponible depuis de
nombreuses années. L'immunoglobuline sérique (ISG), fabriquée a partir de pools de plasma
provenant de larges segments de la population générale, est protectrice si elle est administrée avant
ou pendant la période d'incubation de la maladie. Elle s'est révélée efficace & 80-90% pour prévenir
I'népatite de type A cliniqguement apparente. Dans certains cas, l'infection se produit mais la
maladie s'atténue, c'est-a-dire que les patients développent une hépatite A anictérique,
généralement asymptomatique. A I'neure actuelle, I''SG doit étre administré aux contacts familiaux
des patients atteints d'hépatite A et aux personnes connues pour avoir consommé des aliments non
cuits préparés ou manipulés par une personne infectée. Une fois que les symptdmes cliniques sont
apparus, I'ndte produit déja des anticorps et l'administration d'ISG n'est pas indiquée. Les
personnes originaires de régions a faible endémicité qui se rendent dans des régions ou les taux
d'infection sont élevés peuvent recevoir des ISG avant leur départ et a des intervalles de 3 & 4 mois
tant que le risque d'exposition importante persiste, mais il est préférable de procéder a une

immunisation active (Sherris medical microbiology : An introduction to infectious diseases, 2004).
[1.1.4.2. Immunisation active

Pour I'népatite A, des vaccins vivants atténués ont été évalués mais ont démontré une faible
immunogénicité et n‘ont pas été efficaces lorsqu'ils sont administrés par voie orale. Les vaccins
tués a la formaline induisent des titres d'anticorps similaires a ceux d'une infection par un virus
sauvage et protégent presque a 100 %. L'utilisation de ce vaccin est préférable a la prophylaxie
passive pour les personnes exposées de maniere prolongée ou répétée a I'hépatite A (Sherris

medical microbiology : An introduction to infectious diseases, 2004) .
I1.1.5. Epidémiologie
[1.1.5.1. Dans le monde
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2017 estime & 1,4 million le nombre total

annuel de cas d'hépatite A a 1'échelle mondiale (OMS, 2017). D’aprés Sara, B. M.-L , ’hépatite A
est la plus fréquente dans le monde, notamment dans les pays en voie de développement, ou il est

lié a la sur population et la mauvaise hygiéne.
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[1.1.5.2. En Algérie

(Mammeri et al., 2016) , signale que dans notre pays plus de 4 000 personnes ont été ou sont
en cours de traitement, dont 1’est-Algérien est la région la plus touchée avec 3.43 %, mais

généralement le nombre exact des cas est mal connue a cause du manque de déclaration.

11.2. L’Hépatite B
11.2.1. Mode de transmission

Le VHB se transmet par contact avec les fluides corporels (liquides et secrétions biologiques)
infectés, et ’Homme est son seul hote naturel. Les modes de transmission reflétent la prévalence
du virus de I'hépatite B dans une zone donnée. Les voies possibles de transmission identifiées
(Watts et al., 2002) Sont :

e Transmission Parentérale :

La transmission parentérale est la transmission par voie sanguine (transfusion de sang, par
injection ou piqdre accidentelle avec du matériel mal stérilisé). La transmission par voie
parentérale existe dans toutes les zones d’endémie, Les usagers de drogues sont largement exposes
aux hépatites B. Par voie intraveineuse ou par voie nasale, le virus se transmet lors des échanges
des seringues ou de pailles entre personnes contaminées . L hépatite B est considérée comme 1’une
des infections professionnelles les plus importantes dans le monde médical et paramédical. Le
risque de contracter ’hépatite B est 2 a 5 fois supérieur a celui de la population générale , Le
risque augmente avec la fréquence d’exposition au sang ou aux dérivés sanguins, et la durée de

I’exercice professionnel (Germanaud & Causse, 1993; Hadler, 1990; Shapiro, 1993) .
Le VHB peut également étre transmis lors des soins , notamment suite a :

e Un acte chirurgical ou un soin dentaire avec du matériel souillé,

e Des injections réalisées avec les aiguilles réutilisées,

e Une hémodialyse réalisée avec du matériel souillé,

¢ Une transfusion sanguine utilisant du sang contamine,

¢ Un contact des muqueuses avec du matériel mal désinfecté,

¢ Une séance d’acupuncture réalisée avec des aiguilles réutilisées non stérilisées

En cas de non-respect des régles d’hygiéne et de décontamination des matériels souillés, le
tatouage et le piercing (percage d’oreille ou d’autres) constituent également un facteur de risque

dans la transmission du virus, mais ceux-ci restent des facteurs mineurs.
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e Transmission Sexuel :

L’ hépatite B est une maladie sexuellement transmissible. Elle se transmet au cours de pratiques
sexuelles non protégées, si I'une des deux personnes est infectée. C’est I'une des principales voies
d’infection dans les pays de faible endémie. On estime qu’elle est a I’origine d’environ 50% des
nouveaux cas d’infection chez les adultes dans ces pays (Laurain et al., 2016; Van Herck et al.,
2008).

e Transmission Vertical :

La transmission verticale de mére atteinte d’une infection chronique a son nouveau-né se
produit habituellement au moment de la naissance. La transmission in utéro est relativement rare
et représente moins de 2% des infections périnatales dans la plupart des études. Rien n’indique
que le VHB se transmette par 1’allaitement maternel (World Health, 2001) . Si une femme est
porteuse de ’Ag HBe, il y a 90% de risque que 1’enfant soit infecté et devienne porteur, dont 25%
mourront de maladie hépatique ; si I’Ag Hbe est négatif, il y a 10 a 20 % de risque de transmission.
La prévalence de I’Ag HBe chez les méres porteuses d’Ag HBs est plus importante en Asie (40%)
qu’en Afrique (15%) Les enfants nés de mére Ag HBs positif qui n’ont pas été infectés pendant la
période périnatale ont un haut risque d’infection durant I’enfance. Dans une étude, 40 a 60% des
enfants nés d’unemére Ag HBs positif Ag HBe négatif, ont été contaminés avant 5 ans (Kramvis

& Kew, 2007; Lesmana et al., 2006; Liaw & Chu, 2009; Van Herck et al., 2008).
e Transmission Horizontal :

La transmission horizontale du VHB est importante étant donné le taux élevé du virus au
niveau des plaies et de la salive chez un sujet infecté. La transmission du VHB entre enfant est tres
fréquente. Elle se produit habituellement en milieu familial, mais aussi dans les creéches et a 1’école.
Elle résulte le plus souvent du contact étroit des lésions cutanées ou des muqueuses avec du sang
ou des sécrétions de plaies au cours des jeux d’enfants, ou de pratique de sports de combat. Le
virus peut étre transmis par contact avec la salive a la suite des morsures ou d’autres effractions
cutanées. La transmission par la salive est également favorisée par les mauvaises conditions
d’hygiene et la promiscuité En effet, le VHB peut étre transmis par des objets partagés tels que les
brosses a dents ou des rasoirs ou il peut étre présent a forte concentration (Martinson et al., 1998;
Zhevachevsky et al., 2000).

11.2.2. Manifestation

Hépatite aigué - Incubation 1-4 mois. Soixante-dix pour cent des patients sont asymptomatiques ;
30 % développent une hépatite aigué. Les symptdmes comprennent des malaises, des nausees, des
douleurs abdominales et un ictere. lls disparaissent en 1 a 3 mois, mais la fatigue peut persister.
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L'insuffisance hepatique fulminante survient dans 0,1 a 0,5 % des infections aigués et on pense
gu'elle est d'origine immunologique plutdt que directement due au virus. Les cas graves de maladie

aigué doivent étre pris en compte dans le cadre d'une thérapie antivirale (Toérok et al., 2017).

- Hépatite chronique - 5 a 10 % des infections aigués chez I'adulte. Elle peut étre asymptomatique
pendant de nombreuses années. Des exacerbations de I'infection peuvent se produire, imitant une
hépatite aigué ou se présentant comme une insuffisance hépatique. Manifestations extra-
hépatiques (probablement a médiation par le complexe immunitaire) : maladie sérique, polyartérite
noueuse et glomérulonéphrite membraneuse (plus rarement membranoproliférative), la plupart des
cas étant observés chez les enfants (se présentant sous la forme d'un syndrome néphrotique). Trois
phases(Torok et al., 2017) :

- phase de tolérance immunitaire réplicative (infections périnatales uniquement) : taux élevés de

virus (HBeAg positif) mais pas d'hépatite, ALT normal et foie largement normal ;

- clairance immunitaire réplicative - une séroconversion HBeAg peut se produire, souvent associée
a des exacerbations biochimiques (dues a une augmentation de la lyse immunitaire des hépatocytes
infectés) qui peuvent étre interprétées a tort comme une hépatite B aigué. Certains patients ne

parviennent pas a une séroconversion durable (“'clairance immunitaire abortive™) ;

- état de porteur inactif dans lequel la maladie hépatique est en rémission et les patients sont
HBeAg-négatifs, anti-HBe-positifs, ALT généralement normales, bien que certains cas puissent
encore présenter une maladie hépatique histologiquement active. Plusieurs ALT et charges virales
du VHB normales sur 12 mois sont nécessaires pour confirmer qu'une personne est inactive en

raison de la nature fluctuante de la maladie.

Certains patients présentent une réplication modérée du VHB et une maladie hépatique active,
mais restent négatifs a I'Ag HBe - ils ont des variants qui ne peuvent pas produire d'/Ag HBe en
raison de mutations du promoteur pré-core ou core. Ces patients ont tendance a étre plus ageés,
avec une maladie hépatique plus avancée et des fluctuations de I'ADN du VHB et de I'ALT (To6rok
etal., 2017)

- Quelques patients atteints d'une infection chronique par le VHB peuvent présenter un retard dans
la clairance de I'AgHBs (environ 0,5 a 2 % des patients par an). Certains restent positifs a I'ADN
du VHB.

- Complications de I'infection chronique par le VHB - maladie hépatique au stade terminal (15 a
40 % des cas), carcinome hépatocellulaire (CHC). La progression de la maladie est associée a la
positivité de I'Ag HBe, a des niveaux élevés d'’ADN, a une phase réplicative prolongée, a I'alcool
et a une co-infection par le VHC ou le virus de I'hépatite D (VHD) (To6rok et al., 2017).
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[1.2.3. Diagnostique laboratoire

Le diagnostic de laboratoire joue un réle important pour confirmer I'étiologie de I'hépatite par le
VHB (Parija, 2013).

11.2.3.1. Echantillon

Le sérum est un échantillon important car le diagnostic définitif du VHB dépend des tests

sérologiques pour les infections par le VHB (Parija, 2013).
11.2.3.2. Sérodiagnostic

Le diagnostic d'une infection aigué est établi par la mise en évidence de I'Ag HBs et de I'Ag HBe
dans le serum. L'Ag HBs et I'Ag HBe sont des marqueurs sériques importants de I'infection aigué
par le VHB. lls indiquent la réplication virale. Lorsque la réplication virale ralentit, I'AgHBe
disparait et lI'anti-HBe est détecté. L'anticorps de surface de I'népatite B (HBsAb) produit peut
persister pendant de nombreuses années. Il est suivi par la démonstration d'anticorps IgM contre
I'antigéne central de I'népatite B (HBcAD) (Parija, 2013).

HBsADb : I'HBsAb est un anticorps protecteur qui neutralise le virus et n'est généralement pas
détectable pendant la phase aigué de la maladie, car il forme un complexe immun avec I'HBsAg
parce qu'il est lié¢ a la grande quantité d'HBsAg présente dans le sang. Il n'est pas non plus

détectable au stade de porteur chronique (Parija, 2013).

HBcAb: La mise en évidence de I'HBcADb est utile pour confirmer le diagnostic d'infection par le
VHB. diagnostic de I'infection par le VHB. L'anticorps total HBcAb, y compris les IgM et IgG,
indigue l'exposition au virus et la réplication virale. L'anticorps HBcAb apparait peu de temps
aprés I'Ag HBs en cas de maladie aigué et persiste toute la vie. La détection d'anticorps IgMHBCcAb
permet de diagnostiquer une infection aigué par le VHB pendant la phase fenétre. Les anticorps
anti-HBc sont présents chez les personnes atteintes d'une infection aigué, d'une infection chronique
et chez celles qui se sont rétablies d'une infection aigué. Par conséquent, la présence d'IgGHBcAb
ne permet pas de différencier une infection aigué d'une infection chronique. L'HBCAg n'est pas
détectable dans le sérum, mais peut étre mis en évidence dans les cellules du foie par

immunofluorescence (Parija, 2013).

Ag HBe : L'Ag HBe est présent dans le sang pendant I'incubation, le prodrome et le début de
I'infection. ainsi que pendant le prodrome et le début de la maladie aigué. Il est également présent
chez certains porteurs chroniques. La présence de I'Ag HBe indique une forte probabilité
d'infectiosité et de transmissibilité. La réplication chronique du VHB se caractérise par la présence

d'Ag HBs et d'Ag HBe en circulation, généralement accompagnés d'/Ag HBc. L'Ag HBs et I'Ag
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HBe ne sont pas présents dans le serum pendant la convalescence. Les anticorps seriques 1gG

contre I'AgHBs, I'AgHBc et I'AgHBe apparaissent pendant la phase de convalescence.

La sérologie de I'hépatite B est essentiellement utile pour décrire I'évolution et la nature de la
maladie. L'infection aigué et chronique par le VHB peut étre différenciée par la présence de I'Ag
HBs et de I'Ag HBe dans le sérum et par le schéma de distribution des anticorps dirigés contre
I'antigene VHB de I'individu. Interprétation des marqueurs sérologiques courants dans l'infection
par le VHB (Parija, 2013).

11.2.3.3. Autres tests

Ces tests comprennent I'élévation de I'ALT et de I'AST. Des taux élevés sont observés en cas
d'hépatite aigué (1 000 a 2 000 UI/mL). L'estimation de la bilirubine sérique indique l'intensité de
la jaunisse (Parija, 2013).
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Figure I11.3. A : Tests diagnostiques importants aux différents stades de I'hépatite B.
B : Résultats sérologiques chez un patient atteint d'hépatite B aigué.

C : Durée de l'augmentation de l'activité des enzymes hépatiques et des symptdémes chez un

patient atteint d’hépatite B aigué.

D : Résultats sérologiques chez un patient atteint d’hépatite B chronique. anti-HBc, anticorps de
base de I'hépatite B ; anti-HBe, anticorps de I'hépatite B e ; anti-HBs, anticorps de surface de
I'népatite B ; HBeAg, antigene de I'hépatite B e ; HBsAg, antigene de surface de I'hépatite B ;
VHB, virus de I'hépatite B. (Levinson, 2016)
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11.2.4. Traitement

Aucune thérapie antivirale n'est généralement utilisée pour I'hépatite B aigué. Pour I'népatite
B chronique, I'entécavir (Baraclude) ou le ténofovir (Viread) sont les médicaments de choix. Ce
sont des analogues nucléosidiques qui inhibent la transcriptase inverse du VHB. L'interféron sous
forme de peginterféron alfa-2a (Pegasys) est également utilisé. D'autres analogues nucléosidiques
tels que la lamivudine (Epivir-HBV), I'adéfovir (Hepsera) et la telbivudine (Tyzeka) sont utilisés
moins fréquemment. Une combinaison de ténofovir et d'emtricitabine (Emtriva) est également
utilisée. Ces médicaments réduisent I'inflammation hépatique et la charge virale du VHB chez les

patients atteints d'hépatite chronique active (Levinson, 2016) .

Ni l'interféron ni les analogues nucléosidiques ne guérissent I'infection par le VHB. Chez la plupart
des patients, lorsque le médicament est arrété, la réplication du VVHB reprend (Levinson, 2016).

Les patients co-infectés par le VHB et le VIH doivent recevoir une thérapie antirétrovirale
hautement active (HAART) avec prudence, car le rétablissement de I'immunité a médiation
cellulaire peut entrainer une exacerbation de I'hépatite (syndrome de reconstitution immunitaire,
IRIS). Il faut envisager de traiter l'infection par le VHB avant de commencer la thérapie

antirétrovirale hautement active (Levinson, 2016) .
11.2.5. Prévention

La prévention consiste a utiliser soit le vaccin, soit les globulines hyperimmunes, soit les
deux. Le vaccin (par exemple Recombivax) contient I'HBsAg produit dans des levures par des
techniques de recombinaison de I'ADN. Le vaccin est tres efficace pour prévenir I'népatite B et
présente peu d'effets secondaires. Le taux de séroconversion est d'environ 95 % chez les adultes
en bonne santé. Il est indiqué pour les personnes fréquemment exposées au sang ou aux produits
sanguins, comme certains personnels de santé (étudiants en médecine, chirurgiens et dentistes),
les patients recevant des transfusions multiples ou des dialyses, les patients souffrant fréqguemment
de maladies sexuellement transmissibles et les consommateurs de drogues illicites par voie
intraveineuse. Les voyageurs qui prévoient un long séjour dans des régions ou l'infection est
endémique, comme de nombreux pays d'Asie et d'Afrique, devraient se faire vacciner. Le service
de santé publique des Etats-Unis recommande que tous les nouveau-nés et les adolescents soient

vaccinés (Levinson, 2016) .

A I'heure actuelle, il n'est pas recommandé d'administrer des doses de rappel aprés le schéma initial
de trois doses. Cependant, si les titres d'anticorps ont diminué chez les patients vaccinés qui sont
a haut risque, tels que les patients dialysés, une dose de rappel doit étre envisagée. La vaccination

généralisée contre le VHB a considérablement réduit I'incidence du carcinome hépatocellulaire
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chez les enfants. Un vaccin appelé Twinrix, qui contient a la fois I'HBsAg et le VHA inactive,

protege a la fois contre I'hépatite B et I'hépatite A (Levinson, 2016) .

L'immunoglobuline contre I'hépatite B (HBIG) contient un titre élevé d'HBsAb. Elle est utilisée
pour fournir une protection passive immédiate aux personnes dont on sait qu'elles ont été exposées

a du sang AgHBs positif (par exemple, apres une pigdre d'aiguille accidentelle) (Levinson, 2016).

Les recommandations précises concernant I'utilisation du vaccin et de I'immunoglobuline antigéne
HB n'entrent pas dans le cadre de cet ouvrage. Cependant, la recommandation concernant une
préoccupation commune des étudiants en médecine, la blessure par piqare d'aiguille d'un patient
ayant du sang AgHBs positif, est que le vaccin et I'HBIG soient administrés (& des endroits

distincts). Ceci est vrai méme si le sang du patient est positif a 'HBeAb (Levinson, 2016) .

Le vaccin et I'HBIG doivent également étre administrés a un nouveau-né dont la mére est Ag HBs
positive. Ce schéma est tres efficace pour réduire le taux d'infection des nouveau-nés dont les
meéres sont des porteuses chroniques. L'association du vaccin et de I'HBIG chez les personnes
ayant subi des blessures par piqlre d'aiguille et chez les nouveau-nés est un bon exemple
d'immunisation passive-active, dans laquelle une protection immédiate et une protection a long
terme sont assurées L'efficacité de la césarienne pour réduire I'infection des nouveau-nés par le
VHB est incertaine. Elle n'est actuellement pas recommandée. L'allaitement de nouveau-nés
immunisés par des méres porteuses chroniques comporte peu de risques d'infection pour le

nouveau-né (Levinson, 2016).

Tout le sang destiné a la transfusion doit faire I'objet d'un dépistage de I'Ag HBs. Les personnes
ayant des antécédents d'hépatite (quel que soit le type) ne doivent pas donner de sang, car des virus
non-A, non-B peuvent étre présents. Le dépistage des populations a haut risque pour détecter les
porteurs chroniques a l'aide d'un test sérologique doit étre effectué car l'identification et le
traitement des porteurs réduisent la transmission (Levinson, 2016).
11.2.6. Epidémiologie
[1.2.6.1. Dans le monde
L'infection par le VHB est une pandémie, ot au niveau mondial on estime plus de 350 millions

de personnes infectées chroniquement par ce virus et qu'il est a I'origine de plus d'un million de

déces annuellement (Lot, 2008) .
Selon (Bekondi, 2008), on peut définir trois zones d'infections persistantes :
= Les zones de forte endémie : telles que I'Afrique sub-saharienne, I'Asie du sud-est et le

bassin amazonien, ou 7 a 20% de la population sont des porteurs chroniques.
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= Les zones de moyenne endémie : qui sont ’Europe du sud et de I’est, le bassin
méditerranéen, le Moyen-Orient et une partie de I'Amérique Centrale et du sud qui ont une
prévalence de 2 a 7% de porteurs chroniques de I'antigene du VHB dans leur sérum.

= Les zones de faible endémie : telles que I'Amérique du nord, I'Europe occidentale et du

nord, I’ Australie et la Nouvelle Z¢lande ou le taux de porteurs chroniques est inférieur a

2%.
11.2.6.2. En Algérie

Selon une étude de séroprévalence nationale qui remonte a 1998 portant sur un échantillon
de 8126 personnes, I'Algérie est un pays de moyenne endémicité pour le VHB, sa prévalence est
estimée a 2,15% dans la population générale (86000 Ag HBs positifs sur 40 millions d'habitants
soit 215 cas/100000 habitants) ( Sara, B. M.-L ). D’aprés I'Agence Nationale du Sang, la
prévalence de I'Ag HBs chez les donneurs de sang est passée de 1,09 en 2008 a 0,3% en 2013 (Sack
etal., 2013).
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11.3. L’Hépatite C
11.3.1. Mode de transmission
e Transmission paternelle

Les études de suivi a long terme des receveurs de sang ou de produits sanguins contaminés
indiguent un taux élevé d'infection et 60 a 70 % des personnes infectées développeront un portage
viral chronique . Chez les personnes ayant subi de multiples expositions parentérales, par exemple
les hémophiles, la quasi-totalité d'entre elles seront infectées de maniere chronique. Des données
récentes indiquent également un taux élevé d'infection chez les personnes exposées a des
préparations d'immunoglobulines contaminées (Control & Prevention, 1994; Di Bisceglie et al.,
1991; Koretz et al., 1993; Nibling et al., 1995; Telfer et al., 1994).

la transmission du VHC par la transplantation d'organes solides a également été clairement
documentée. Dans une série, 36 des 37 patients ayant recu un organe d'un donneur anti-VHC
positif sont devenus virémiques aprés la transplantation, que le donneur ait ou non des niveaux
détectables d’ARN du VHC . Dans une deuxieme série, portant spécifiqguement sur les transplantés
rénaux, 54% d'entre eux sont devenus porteurs de I'ARN du VHC (Pereira et al., 1992; Tesi et al.,
1994) .

La probabilité que les usagers de drogues par voie intraveineuse (UDVI) deviennent
chroniquement infectés par le VHC est élevée . Le risque de développer une infection chronique a
partir de ce de ce type d'exposition peut étre lié soit a la dose dose infectieuse initiale du virus ou

a l'exposition répétée a des volumes volumes plus faibles de matériel infectieux (Tesi et al., 1994).

Pour les personnes exposées a une exposition unique a un faible volume, le risque de portage
chronique peut étre moindre. Les rapports d'exposition par pigdre d'aiguille indiquent un risque de
séroconversion apres un seul incident de 0-16%. La plupart des personnes infectées par cette voie
rapportent une injection de sang contaminé en grande quantité. Malgré le risque d'exposition au
VHC, la prévalence de I'infection par le VHC chez les travailleurs de la santé présentant un risque
élevé d'exposition par pigdre d'aiguille n'est pas élevée. d'exposition par piqlre d'aiguille n'est pas
plus élevée que dans la population générale (Campello et al., 1992; Mitsui et al., 1992; Sodeyama
et al., 1993; Zuckerman et al., 1994).

e Transmission non parentérale

1. Sexuelle

Les preuves que le VHC peut étre transmis sexuellement proviennent de trois types d'enquétes.
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Tout d'abord, les études antérieures qui ont examiné la prévalence des anticorps anti-VHC chez
les personnes a haut risque d'exposition sexuelle, celles qui frequentent les cliniques de maladies
sexuellement transmissibles, les hétérosexuels qui changent souvent de partenaire et les hommes
qui ont des rapports sexuels avec des hommes. Bon nombre de ces études ont été réalisées a l'aide
des tests anti-VHC de premiére géneération avec les probléemes de faux positifs et de manque de
sensibilité qui en découlent, mais la plupart d'entre elles ont fait état d'une légére amélioration de
la sensibilite, mais la plupart ont rapporté un léger exces de prévalence du VHC dans les groupes
a haut risque. Il ne s'agit cependant pas d'une preuve de transmission sexuelle, car ces populations

sont également exposées a un risque élevé de transmission par les parents (Tedder et al., 1991).

Ces populations sont également exposées a un risque élevé d'exposition parentérale, car

I'utilisation de drogues par voie intraveineuse peut étre une source d'infection.

Cependant, dans une étude menée aupres d'une population homosexuelle, lorsque de la prise en
compte des antécédents de toxicomanie par voie intraveineuse, la prévalence de la détection des
anticorps anti-VHC était plus élevée que prévu . avec un rapport de cotes plus élevé chez les
personnes ayant eu plus de 50 partenaires sexuels au cours de leur vie. La deuxieme série de
preuves de la transmission sexuelle du VHC a été I'étude des partenaires sexuels des porteurs du
VHC (Tedder et al., 1991).

2. Transmission verticale

Le risque d'infection in utero ou périnatale par le VHC est une source d'inquiétude considérable

pour les femmes enceintes infectées par le VHC.

Le probléme est confuse par les récentes études en regardant la persistance des anticorps chez les
nourrissons 15. 1l n'est pas possible de faire la distinction entre les IgG d'origine maternelle ou
infantile dans ce cas et dans de nombreux rapports antérieurs, il n'y avait pas assez de temps pour

que la mere puisse se reposer.

dans de nombreux rapports antérieurs, il n'y avait pas assez de temps pour que les anticorps
maternels diminuent. Des études plus récentes utilisant la détection de 'ARN du VHC comme

marqueur de l'infection chez les enfants.

Le risque de transmission verticale est tres faible chez les méres non infectées par le VIH et dépend

des niveaux de virulence (Tedder et al., 1991).
e AUTRES VOIES DE TRANSMISSION

Si I'on exclut les cas de transmission sexuelle ou verticale, il reste un grand nombre de patients

atteints HCV chronique sans qu'aucun facteur de risque ne puisse étre détecté.
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Beaucoup pensent qu'une grande partie de la transmission qui s'est dans les zones de tres forte

prévalence peut étre due a l'utilisation multiple de matériel d'injection mal stérilisé.

Bien qu'il y ait eu la possibilité d'un r6le des insectes vecteurs dans la transmission de I'hépatite

C sous les tropiques, peu de travaux ont été publiés.

Cette question mérite d'étre étudiée a I'avenir, car d'autres virus apparentes (par exemple la dengue

et la fiévre jaune) sont propagés par des insectes vecteurs.

Les voies d'infection possibles dans les cas ou il y’a contact familial ou domestique connu peuvent
étre une exposition parentérale non apparente, par exemple par contamination d'une peau cassée

par du sérum ou du sang infecté, ou par le partage d'objets ménagers tels que des rasoirs.

D'autres liquides corporels peuvent également constituer la source infectieuse du VHC comme la
salive(Tedder et al., 1991).

11.3.2. Manifestation

Hépatite C aigué - 75 % des infections sont anictériques. L'infection symptomatique est similaire
a l'infection aigué par le VHA et le VHB, mais avec des transaminases plus faibles. Se manifeste
7 & 8 semaines (entre 2 et 26) apres l'exposition. Si le diagnostic est précoce, le traitement est

approprié (Parija, 2013) .

- L'hépatite C fulminante est inhabituelle dans les pays occidentaux et plus fréquente chez les

personnes co-infectees par le VHB. Elle survient dans 40 a 60 % des cas au Japon.

- Hépatite C chronique - 85 % des patients. Associée a la fatigue, au malaise et a la réduction des
indices de qualité de vie. Les taux d'ALT fluctuent indépendamment des symptomes, tandis que
les taux d'’ARN du VVHC restent relativement constants. Evolution vers une cirrhose, une maladie

hépatique décompensée et un CHC .

- Manifestations extra-hépatiques - cryoglobulinémie mixte essentielle, glomérulonéphrite
membranoproliférative, porphyrie cutanée tardive sporadique, ulcéres cornéens de Mooren,
syndrome de Sjogren, lichen plan, fibrose pulmonaire, anomalies des hormones thyroidiennes
(Parija, 2013).

11.3.3. Diagnostique laboratoire

Le diagnostic de laboratoire est le plus important pour établir le diagnostic spécifique de I'hépatite
causée par le VHC (Parija, 2013).
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11.3.3.1. Sérodiagnostic

L'infection par I'népatite C peut étre confirmée par des tests sérologiques visant a detecter les
anticorps dirigés contre le VHC. Les anticorps sont dirigés contre I'enveloppe centrale et les
protéines NS3 et NS4 et ont tendance a avoir un titre relativement faible. Les anticorps anti-VHC
aigus sont généralement mis en évidence dans les infections aigués 6 a 8 semaines apres l'infection

initiale. Les anticorps produits persistent ensuite tout au long de la vie en cas d'infection chronique.

Les tests ELISA, y compris les tests ELISA de deuxieme et troisieme génération, sont utiles pour
le dépistage des anticorps anti-VHC dans le sérum. Ces tests sont trés spécifiques mais ne
permettent pas de différencier une infection aigué d'une infection chronique. Le test ELISA qui
utilise des anticorps contre les protéines centrales et les protéines non structurelles 3, 4 et 5 est le
test immuno-enzymatique (EIA) de troisieme génération le plus récent. Ce test permet de détecter
les anticorps dans le sérum 8 semaines apres le début de I'infection. L'immunoblot recombinant
utilisant I'antigene recombinant du VHC est un test hautement spécifique pour détecter l'infection
par le VHC. Ce test, plus spécifique que I'ELISA, a été utilisé pour confirmer les résultats positifs
de 'ELISA (Parija, 2013).

11.3.4. Traitement

Le traitement de I'hépatite C aigué par le peginterféron alfa réduit considérablement le

nombre de patients qui deviennent des porteurs chroniques (Levinson, 2016).

Le traitement de choix de I'népatite C chronique est une combinaison de médicaments appartenant
a trois classes : Les inhibiteurs de I'ARN polymérase, les inhibiteurs de la NS5A et les inhibiteurs
de la protéase. Ces médicaments sont administrés par voie orale, ce qui constitue une amélioration
par rapport aux médicaments des schémas précédents qui comprenaient souvent de l'interféron-
alpha pégylé, administré par voie parentérale et ayant des effets indésirables importants. L'une des
combinaisons actuellement disponibles est Harvoni, qui associe le sofosbuvir (inhibiteur de I'ARN
polymérase) et le ledipasvir (inhibiteur de la NS5A). Une autre est Viekera, une combinaison de
quatre médicaments : dasabuvir (inhibiteur de I'ARN polymérase), ombitsavir (inhibiteur de la

NS5A), paritaprevir (inhibiteur de la protéase) et ritonavir (Levinson, 2016).

Ces associations médicamenteuses sont trés efficaces contre le génotype 1, le plus répandu aux
Etats-Unis. Daklinza, une combinaison de sofosbuvir (inhibiteur de I'ARN polymérase) et de
daclatasvir (inhibiteur de la NS5A) est efficace contre le génotype 3 du VHC. Ces différentes
combinaisons de médicaments offrent la perspective d'une "guérison” de I'népatite chronique C
(Levinson, 2016).

37



Chapitre Il : Les hépatites A, BetC

11.3.5. Prévention

Il n'existe pas de vaccin ni de globulines hyperimmunes. Les globulines sériques
immunitaires regroupées ne sont pas utiles pour la prophylaxie post-exposition. Il n'existe pas de
traitement prophylactique efficace apres une blessure par piqare d'aiguille ; seule une surveillance

est recommandée (Levinson, 2016).

Le sang contenant des anticorps est éliminé, une procédure qui a permis d'éviter pratiquement tous
les cas d'infection par le VHC acquise par transfusion depuis 1994, date a laquelle le dépistage a
commencé. Le dépistage des anticorps anti-VHC chez les personnes nées aux Etats-Unis entre
1945 et 1965 est recommandé car elles présentent un taux d'infection élevé. Les patients atteints
d'une infection chronique par le VHC doivent étre invités a réduire ou a supprimer leur
consommation de boissons alcoolisées afin de réduire le risque de carcinome hépatocellulaire et
de cirrhose. Les patients atteints d'une infection chronique par le VHC et d'une cirrhose doivent
étre surveillés au moyen de tests de I'alpha-feetoprotéine et d'échographies du foie afin de détecter

le carcinome a un stade précoce (Levinson, 2016).

Les patients souffrant d'une insuffisance hépatique due a une infection par le VHC peuvent

recevoir une greffe de foie, mais une infection du greffon par le VHC se produit généralement.

Les patients co-infectés par le VHC et le VIH doivent se voir prescrire une thérapie antirétrovirale
hautement active (HAART) avec prudence, car le rétablissement de I'immunité a médiation
cellulaire peut entrainer une exacerbation de I'hépatite (syndrome de reconstitution immunitaire,
IRIS). Il faut envisager de traiter l'infection par le VHC avant de commencer la thérapie

antirétrovirale hautement active (Levinson, 2016).
11.3.6. Epidémiologie
[1.3.6.1. Dans le monde

(Maroua et al., 2021) , montre qu’il semble que plus de 185 millions de personnes dans lemonde

souffrent d'hépatite C, avec des différences fondamentales entre différentes régions.

D’apres ( Sara, B. M.-L ). ,le taux de prévalence varie de 0,5 & 6% selon les pays et méme selon

les régions d’un méme pays, dont on distingue 3 zones de prévalence:

= Les zones de faible endémie : dans les pays Scandinaves, Australie, Canada, la Suisse et
en Algérie... avec un taux de prévalence égale a 0,5%.
= Les zones de moyenne endémie : sont localisées en Europe de 1’ouest, ’'USA et 1’ Arabie

Saoudite..., qui ont une prévalence del%.
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» Les zones de forte endémie : de ’ordre de 2 a 6% dans I’Europe de 1’est (Roumanie), Asie
(Mongolie, Chine, Thailande) Afrique (libye, égypte, Tchad, Soudane, RD Congo)

Amérique dusud (Brézil, Paraguay).
11.3.6.2. En Algérie

en Algérie le taux de prévalence varie selon les régions, dont les wilayas des Hauts Plateaux qui
notifient les taux les plus élevés suivie par les wilayas du sud quisont : Souk Ahras (38,68%),
Tébessa (29,46%), Illizi (13,10%) et Ouargla (10,28%) ( Sara, B. M.-L).
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Chapitre 111. la comparaison entres les hépatites A, Bet C

VHA (virus de I'hépatite A), VHB (virus de I'hépatite B) et VHC (virus de I'hépatite C) sont
trois virus distincts qui provoquent I'hépatite virale. Bien gqu'ils affectent tous le foie, ils difféerent

sur divers aspects, Voici une comparaison :
e Famille du virus : les trois virus appartiennent a des différentes familles
VHA : Famille des Picornaviridae.
VHB : Famille des Hepadnaviridae.
VHC : Famille des Flaviviridae.
e Genre du virus :

VHA : est classé dans le genre Hepatovirus. Il est le seul membre de ce genre et se caractérise par

sa capacité a causer une hépatite aigué chez I'hnomme.

VHB : appartient au genre Orthohepadnavirus. Ce genre comprend un groupe diversifié de virus

hépatotropes.
VHC : est classé dans le genre Hepacivirus. 1l présente un degré élevé de variabilité génétique.

e Nombre de génotypes : les trois virus contiennent un nombre de génotypes différents
VHA et VHC ont 06 génotypes alors que VHB a 10 génotypes ce qui présente un degré éleve de
diversité génétique.

e Diametre : du petit au grand. HAV est le plus petit
VHA : 27-32 nm VHB : 42nm VHYV : 55-65nm

e Forme:

- sous le microscope electronique VHB montre trois formes :

Sphérique (22nm) *filamenteuse(22nm) *sphérique a double paroi (particule de Dane
42nm)

e Longueur du génome: le HBV est le plus petit

VHB : 3200 nucleotides VHA : 7500 nucleotides VHC: 9600 nucleotides
e Nature du génome :

VHA : Génome a brin simple d'ARN sens positif.

VHB : Génome a ADN circulaire partiellement double brin.
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VHC : Génome a brin simple d'ARN sens positif.
e Structure du virion :
VHA : Capside non enveloppée, icosaédrique.
VHB : Capside enveloppée, icosaédrique.
VHC : Virion sphérique enveloppé.
e Composition de I'enveloppe :

VHA : Ne possede pas d'enveloppe (virus nu), ce qui le rend résistant dans le milieu extérieur a la
dessiccation, aux acides, aux solvants organiques, aux détergents et trés stables aux températures

ambiantes.
VHB : Contient une enveloppe lipidique dérivée de la membrane cellulaire hote.
VHC : Contient une enveloppe lipidique dérivée de la membrane cellulaire héte.

e Protéines de surface :
VHA : Posséde une seule protéine capsidique virale (VP1) a sa surface.
VHB : Contient trois protéines de surface : petites (S), moyennes (M) et grandes (L).
VHC : Contient deux glycoprotéines d'enveloppe : E1 et E2.

e Transmission :

VHA : Principalement transmis par voie fécale-orale, souvent par I'intermédiaire d'aliments ou

d'eau contaminés.
VHB : Transmis par contact avec du sang infecté, du sperme ou d'autres liquides corporels.

VHC : Transmis principalement par exposition au sang infecté, souvent par lI'usage de drogues

intraveineuses ou des procédures médicales non sécurisées.
¢ Infection chronique :
VHA : Infection aigué uniquement, ne conduit pas a une hépatite chronique.

VHB : Peut causer a la fois une hépatite aigué et chronique, avec une infection chronique pouvant

durer des années, voire toute la vie.

VHC : Peut causer a la fois une hépatite aigué et chronique, lI'infection chronique étant le résultat

le plus courant.

» 1l est important de noter que bien que ces virus different dans leurs caractéristiques

structurelles, ils ont tous le potentiel de provoquer une inflammation du foie et une hépatite.
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La gravité de la maladie, les modes de transmission et les traitements disponibles varient
également entre ces virus.

e Comprendre le cycle de vie d'un virus est essentiel pour développer des stratégies efficaces
de prévention et de traitement des infections virales. Dans ce chapitre, nous examinerons

en détail les cycles de vie de trois importants virus de I'hépatite :

VHA (virus de I'népatite A), VHB (virus de I'népatite B) et VHC (virus de I'népatite C). En
comparant et en contrastant leurs étapes de cycle de vie, nous pourrons mieux comprendre les
mécanismes moléculaires uniques et les interactions qui se produisent lors de la réplication virale

et de la pathogenése.
e LIEU DE réplication :
VHA : Se réplique dans le cytoplasme des cellules infectées.

VHB : Se réplique principalement dans le noyau des hépatocytes infectés grace a la transcription

inverse.
VHC : Se réplique dans le cytoplasme des cellules infectées.

- Entrée et fixation :

VHA : VHA pénétre dans la cellule hote en se fixant a son récepteur spécifique, qui est supposé
étre le récepteur d'entrée spécifique des hépatocytes. Cette fixation déclenche I'endocytose médiée

par le récepteur, entrainant I'internalisation du virus dans la cellule héte.

VHB : VHB se fixe initialement aux protéoglycanes d'héparane sulfate a la surface de la cellule.
Ensuite, le virus interagit avec des récepteurs spécifiques des hépatocytes, tels que le polypeptide
de cotransport du sodium taurocholate (NTCP). Cette interaction facilite I'entrée du virus dans

I'népatocyte par endocytose médiée par le récepteur.

VHC : VHC se fixe a plusieurs récepteurs a la surface cellulaire, notamment CD81, le récepteur
de classe B de la scavenge (SR-B1) et les protéines de la jonction serrée. L'interaction avec ces

récepteurs déclenche I'entrée du virus par endocytose médiée par le récepteur.

- Pénétration et désenveloppement :

VHA : Apres l'internalisation, VHA est transporté vers les endosomes a l'intérieur de la cellule
hote. Le pH acide a l'intérieur de I'endosome déclenche des changements conformationnels dans
la capside virale, conduisant au désenveloppement et a la libération de I'ARN viral dans le

cytoplasme.
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VHB : Aprés l'internalisation, VHB est transporté vers I'endosome. A l'intérieur de I'endosome,
I'enveloppe virale fusionne avec la membrane endosomale, libérant le nucléocapside contenant

I'ADN viral dans le cytoplasme. Par la suite, I'ADN viral est libéré du nucléocapside.

VHC : Apres I'endocytose médiée par le recepteur, VHC est transporté vers I'endosome.
L'acidification de I'endosome entraine la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane

endosomale, libérant le génome viral dans le cytoplasme.

- Réplication et transcription :

VHA : La réplication de VHA se produit exclusivement dans le cytoplasme. L'ARN viral sert de
matrice pour la traduction des protéines virales et la réplication du génome viral grace a une ARN

polymérase dépendante de I'ARN viral.

VHB : La réplication de VHB implique la transcription inverse du génome ARN viral en ADN.
Ce processus se déroule dans le cytoplasme et est médié par la transcriptase inverse virale. L'ADN
viral est ensuite transporté dans le noyau, ou il peut s'intégrer dans le génome de I'néte ou former
de I'ADN circulaire covalent fermé (cccDNA). Le cccDNA sert de matrice pour la transcription

des ARNm viraux et la réplication du génome viral.

VHC : La réplication de VHC a lieu dans le cytoplasme. L'ARN viral est traduit en une
polyprotéine, qui est ensuite clivée par des protéases virales et de I'hdte pour produire des protéines
virales individuelles. La réplication de I'ARN viral se produit via un intermédiaire a brin négatif,

ce qui entraine la production de nouveaux génomes viraux a brin positif.

- Assemblage et libération :

VHA : L'assemblage de VHA se produit dans le cytoplasme, ou les protéines de la capside virale
encapsident I'ARN viral. Une fois assemblés, les virions matures sont libéres de la cellule infectee
par lyse cellulaire.

VHB : L'assemblage de VHB se déroule principalement dans le réticulum endoplasmique et
I'appareil de Golgi. Les protéines d'enveloppe virale et le génome viral sont emballés dans des
nucléocapsides, qui sont ensuite enveloppés par bourgeonnement dans le réticulum
endoplasmique. Les virions matures peuvent étre libérés de la cellule infectée par bourgeonnement

ou lyse cellulaire.

VHC : L'assemblage de VHC se produit sur la membrane du réticulum endoplasmique. Les
protéines structurales virales et le ggénome ARN interagissent pour former des structures similaires
a des nucleocapsides, qui sont ensuite enveloppées par bourgeonnement dans le réticulum

endoplasmique. Les virions matures sont libérés de la cellule infectée par la voie sécrétoire.
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» Lacomparaison des cycles de vie de VHA, VHB et VHC met en évidence des mécanismes
distincts utilisés par chaque virus pour infecter et se répliquer a l'intérieur des cellules
hotes. Comprendre ces différences est essentiel pour le développement de thérapies
antivirales ciblées et la conception de stratégies préventives. Des recherches plus poussées
sur les intrications de la réplication virale et de la pathogenése peuvent conduire a de
nouvelles approches pour la gestion des infections hépatiques causées par ces virus.

e Mode de transmission

VHA : Voie de transmission : Principalement par voie fécale-orale, généralement par

I'intermédiaire d'aliments ou d'eau contaminés.

Transmission de personne a personne : Possible par contact personnel étroit ou activité sexuelle

avec une personne infectée.

Transmission par le sang : rare, mais peut survenir par le biais de transfusions sanguines ou de

partage de seringues.

Transmission verticale : peu fréquente, mais peut se produire d'une mére infectée a son bébé

pendant I'accouchement.

VHB : Voie de transmission : principalement par exposition a du sang, du sperme ou d'autres
liquides organiques infectés.

Transmission de personne a personne : peut se produire par contact sexuel, partage d'aiguilles ou
d'autres accessoires de consommation de drogue, ou d'une mére infectée a son bébé pendant

I'accouchement.

Transmission par le sang : généralement par le biais de transfusions sanguines, de partage

d'aiguilles ou de blessures accidentelles par piqlre d'aiguille.

Transmission verticale : Risque éleve si la mére est infectée de maniére chronique, entrainant une

transmission périnatale.
VHC : Voie de transmission : principalement par exposition a du sang infecte.

Transmission de personne a personne : rare, principalement par contact sexuel ou partage

d'aiguilles ou d'autres accessoires de consommation de drogue.

Transmission par le sang : genéralement par le biais de transfusions sanguines, de partage

d'aiguilles ou de blessures accidentelles par piqgire d'aiguille.

Transmission verticale : Possible, mais moins fréquente qu'avec le VHB.
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e Manifestation

VHA : Infection aigué : La plupart des cas de VHA entrainent une hépatite aigué, qui est

généralement autolimitée et n'entraine pas d'infection chronique.

Symptdmes : les symptdmes peuvent varier de légers a graves et peuvent inclure de la fatigue, des
nausees, des douleurs abdominales, une jaunisse (jaunissement de la peau et des yeux), une urine

fonceée et des selles de couleur argileuse.

Hépatite fulminante : Bien que rares, les cas graves de VHA peuvent évoluer vers une hépatite

fulminante, qui peut mettre la vie en danger.

VHB : Infection aigué : L'infection aigué par le VHB peut aller d'une infection asymptomatique
(aucun symptdme) a une maladie pseudo-grippale. Dans la plupart des cas, le systeme immunitaire

élimine le virus en six mois.

Infection chronique : certaines personnes ne peuvent pas éliminer le virus, ce qui entraine une
hépatite B chronique, qui peut augmenter le risque de cirrhose du foie, d'insuffisance hépatique ou

de cancer du foie au fil du temps.

Symptdmes : les symptoémes de l'infection aigué et chronique par le VHB peuvent inclure la
fatigue, des douleurs abdominales, la jaunisse, des douleurs articulaires, des urines foncées et des

selles de couleur argileuse.

VHC : Infection aigué : L'infection aigué par le VHC est souvent asymptomatique ou peut
provoquer de légers symptomes pseudo-grippaux. Contrairement au VHB, le systeme immunitaire

ne parvient pas a éliminer le virus dans la majorité des cas, ce qui entraine une infection chronique.

Infection chronique : L'infection chronique par le VHC peut causer des lésions hépatiques
progressives, entrainant une cirrhose du foie, une insuffisance hépatique ou un cancer du foie sur

plusieurs décennies.

Symptdmes : La plupart des personnes atteintes d'une infection chronique par le VHC sont
asymptomatiques jusqu'a ce que des lésions hépatiques importantes se produisent. Les symptdmes
peuvent inclure de la fatigue, des douleurs abdominales, une jaunisse et des ecchymoses ou des

saignements faciles.
¢ Diagnostique

VHA : Tests sérologiques : Des tests sanguins sont utilisés pour détecter les anticorps contre le
VHA, y compris les IgM anti-VHA (indiquant une infection aigué) et les anti-VHA totaux

(indiquant une infection ou une vaccination antérieure).
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PCR (Polymerase Chain Reaction): Le test PCR peut étre utilisé pour détecter la présence d'’ARN

du VHA dans le sang ou les selles, en particulier pendant la phase aigué de I'infection.

VHB : Tests sérologiques : Des tests sanguins sont utilisés pour détecter des antigénes et des
anticorps spécifiques de I'népatite B, notamment I'antigene de surface de I'hépatite B (HBsAQ),
I'antigéne central de I'népatite B (HBCcAQ), I'antigene e de I'hépatite B (HBeAg) et divers anticorps
(anti-HBs, anti -HBc, anti-HBe).

PCR : les tests PCR peuvent détecter 'ADN du VHB dans le sang, indiquant une réplication virale

active.

VHC : Tests sérologiques : Les tests sanguins sont utilisés pour détecter les anticorps contre le
VHC, y compris les anti-VHC. Un résultat positif indique une exposition au VHC mais ne fait pas

la différence entre une infection active ou résolue.

PCR : le test PCR est utilisé pour détecter I'ARN du VHC dans le sang, indiquant une infection

active et la présence du virus.

Les tests de diagnostic supplémentaires qui peuvent étre effectués pour les trois virus comprennent
des tests de la fonction hépatique (LFT) pour évaluer les niveaux d'enzymes hépatiques (par
exemple, ALT, AST), des études d'imagerie (telles que I'échographie ou la tomodensitométrie)
pour évaluer les dommages au foie et la biopsie du foie pour une évaluation plus poussée du tissu

hépatique.
e La prévention:

VHA : Vaccination : Des vaccins trés efficaces sont disponibles contre le VHA, et la vaccination

systématique est recommandée, en particulier pour les enfants et les personnes a haut risque.

Mesures d'hygiéne : Une bonne hygiéne des mains, une manipulation sdre des aliments et des

sources d'eau propres aident a prévenir la transmission du VHA.

VHB : Vaccination : La vaccination contre le VHB est une mesure préventive essentielle. Il est
recommandé pour tous les nourrissons, les adultes a risque non vaccinés et les travailleurs de la

santé.

Pratiques sexuelles sans risque : L'utilisation de méthodes barriéres (telles que les préservatifs) et
le fait d'éviter les comportements sexuels a haut risque peuvent réduire le risque de transmission
du VHB.

Eviter de partager des aiguilles ou d'autres accessoires de consommation de drogue : Cela aide a

prévenir la transmission du VHB par l'utilisation de drogues injectables.
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Précautions universelles : les travailleurs de la santé doivent suivre des pratiques strictes de

contrdle des infections pour prévenir la transmission du VHB.

VHC : Eviter de partager des aiguilles ou d'autres accessoires de consommation de drogue :

L'utilisation de drogues injectables est un important facteur de risque de transmission du VHC.

Pratiques sexuelles sans risque : Bien que le risque soit plus faible qu'avec le VHB, l'utilisation de

méthodes de barriére pendant I'activité sexuelle peut réduire le risque de transmission du VHC.

Mesures de sécurité du sang : Un dépistage strict des produits sanguins et une stérilisation

appropriée du matériel médical aident a prévenir la transmission du VHC.
e Traitement:

VHA : Il n'existe pas de traitement antiviral spécifique pour I'infection par le VHA. La plupart des
cas de VHA aigu disparaissent d'eux-mémes avec des soins de soutien, y compris du repos, de
I'nydratation et en évitant I'alcool ou les médicaments hépatotoxiques.

VHB : Médicaments antiviraux : divers médicaments antiviraux, tels que l'interféron et les
analogues nucléosidiques/nucléotidiques (par exemple, I'entécavir, le ténofovir), peuvent étre

utilisés pour supprimer la réplication du VHB et réduire les dommages au foie.

Immunoglobulines de I'népatite B (HBIG) : les HBIG sont utilisées pour la prophylaxie post-
exposition dans certaines situations, telles que la prévention de la transmission du VHB aux

nouveau-nées de meres infectées ou les blessures accidentelles par pigQre d'aiguille.

VHC : Médicaments antiviraux : Les médicaments antiviraux a action directe (AAD) sont trés
efficaces pour guérir I'infection par le VHC dans la plupart des cas. La durée du traitement et les
associations médicamenteuses spécifiques dépendent du génotype du VHC et des facteurs

individuels du patient.

Surveillance réguliere : la surveillance de la fonction hépatique et de la charge virale du VHC
pendant et aprés le traitement est importante pour évaluer la réponse au traitement et assurer

I'éradication réussie du virus.

Tableau I11.1 Comparisons entres les hepatitis A,B et C

Hepatite A Hepatite B Hepatite C
Cause Virus de I'népatite A | Virus de I'hépatite B | Virus de I'hepatite C
(HAV) (VHB) (VHC)
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Mode de

transmission

- Voie oro-fécale :
Contact étroit avec
une personne
infectée, contact
sexuel avec une
personne infectée,

ingestion d'aliments

ou d'eau contaminés.

La transmission par
le sang est rare pour
le HAV.

- Exposition
percutanée,
mugqueuse ou cutanee
non intacte au sang
infecté, au sperme et
a d'autres fluides
corporels. La
concentration du
VHB est plus élevée
dans le sang, et
I'exposition
percutanée est un
mode de transmission
efficace. - La
transmission se fait
principalement par la
naissance d'une mere
infectée, le contact
sexuel et le partage
d'aiguilles ou de
matériel d'injection
contaminé. Moins
fréquemment, par des
pigdres d'aiguilles ou
d'instruments
tranchants, des
greffes d'organes et la
dialyse, et le contact
interpersonnel avec
du sang infecté ou

des plaies ouvertes.

- Exposition
percutanée directe au
sang infecté. Les
expositions des
muqueuses au sang
peuvent egalement
entrainer une
transmission, bien
que ce mode soit
moins efficace. - La
transmission se fait
principalement par le
partage de seringues,
d'aiguilles ou d'autres
équipements
contaminés lors de
I'injection de drogues.
Moins fréqguemment,
par la naissance d'une
meére infectée, le
contact sexuel avec
une personne
infectée, des
tatouages non
réglementés et des
piqares d'aiguilles ou
d'instruments

tranchants.
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Période
d'incubation

15-50
moyenne : 28 jours)

jours  (en

60-150
moyenne : 90 jours)

jours  (en

14-182 jours (plage
moyenne 14-84

jours)

Symptdémes de

I'infection aigué

Les symptomes de tous les types d'hépatite virale sont similaires et

peuvent inclure un ou plusieurs des éléments suivants :

* Jaunisse ¢ Fiévre « Fatigue * Perte d'appétit » Nausées ©

Vomissements * Douleurs abdominales * Douleurs articulaires

* Urine foncée * Selles de couleur argileuse * Diarrhée (uniquement

pour I'hépatite A)

Probabilité
d'infection aigué

symptomatique

* <30 % des enfants
de moins de 6 ans
présentent des

symptoémes

(qui n'incluent
généralement pas la

jaunisse)

* >70 % des enfants
plus agés et des
adultes présentent

une jaunisse

* La plupart des
enfants de moins de 5
ans n‘ont pas de

symptoémes

*30 % a 50 % des
personnes agées de
>5 ans développent

des symptdmes

* Les adultes
nouvellement infectés
et immunodéprimés
n‘ont généralement

pas de symptomes

* La jaunisse peut
survenir chez 20 % a

30 % des personnes

* Des symptdmes non
spécifiques (comme
I'anorexie, la malaise
ou les douleurs
abdominales) peuvent
étre présents chez 10
% a 20 % des

personnes.

Potentiel de
Infection chronique
apres une infection

aigué

aucune

Une infection
chronique se

développe chez :

* 90 % des
nourrissons apres une
infection aigué a la

naissance

* 25 % -50 % des

enfants nouvellement

Une infection
chronique se
développe chez plus
de 50 % des
personnes
nouvellement

infectées.
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infectés a l'dge de 1 a
5ans

* 5 % des personnes
nouvellement
infectées en tant

qu'adultes

Gravité

La plupart des
personnes atteintes
d'une maladie aigué
se rétablissent sans
Iésions hépatiques
durables ; le déces est
rare mais survient
plus souvent chez les
personnes agées et/ou
celles ayant une
maladie hépatique

sous-jacente.

La plupart des
personnes atteintes
d'une maladie aigué
se rétablissent sans
Iésions hépatiques
durables ; la maladie
aigué est rarement

mortelle.

15% a 25% des
personnes atteintes
d'une infection
chronique
développent une
maladie hépatique
chronique,
notamment une
cirrhose, une
insuffisance
hépatique ou un

cancer du foie.

Tests sérologiques
pour I'infection

aigué

IgM anti-HAV,
HBsAg, plus IgM
anti-HBc

Pas de marqueur
sérologique pour

I'infection aigué

Non applicable - pas

d'infection chronique

Tests sérologiques
pour I'infection

chronique

Non applicable - pas

d'infection chronique

HBsA(g, anti-HBs,
anti-HBc total

Dosage de I'anti-
VHC, tests d'acide
nucléique (NAT)
qualitatifs et
quantitatifs pour
détecter et quantifier
la présence du virus
(ARN VHC)

Recommandations

de dépistage pour

Non applicable - pas

d'infection chronique

Toutes les femmes
enceintes devraient

étre testées pour le

Tous les adultes ages
de 18 ans et plus, au

moins une fois, toutes
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I'infection HBsAg lors d'une les femmes enceintes
chronique visite prénatale lors de chaque
précoce a chaque grossesse, les
grossesse, les personnes qui
nourrissons nés de s'injectent
meres positives pour | actuellement des
le HBsAQ, les drogues et partagent
personnes nées dans | du matériel
des régions avec une | d'injection, les
endémicité eélevée du | personnes ayant déja
VHB, les contacts utilisé des drogues
familiaux ou sexuels | par injection, les
de personnes personnes infectées
positives pour le par le VIH, les
HBsAg, les hommes | personnes recevant
ayant des rapports une hémodialyse
sexuels avec des réguliére, etc.
hommes, les
personnes qui
s'injectent ou ont déja
utilisé des drogues
par injection, etc.
Traitement Non Interferon et autres Interferon et
medicaments ribavirine
Vaccination Oui Oui (3 injections ) Non
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Conclusion

Conclusion

Il est établi que le virus de ’hépatite A (VHA), le virus de 1’hépatite B (VHB) et le virus de
I’hépatite C (VHC) sont les virus de I’hépatite les plus couramment rencontrés et les mieux étudiés.
Bien qu’ils partagent une affinité pour le foie, chaque virus présente des caractéristiques, des
modes de transmission, des résultats cliniques et des implications pour la santé publique distincts.

Pour prévenir la propagation de ces virus, il est recommandé de suivre les mesures préventives

appropriées :

Pour le VHA, I’hygiéne des mains, 1’eau potable propre et la vaccination sont des mesures
essentielles. Le VHB peut étre prévenu par la vaccination, ’utilisation de préservatifs lors des
rapports sexuels et I’évitement du partage d’aiguilles. En ce qui concerne le VHC, il est important
d’éviter le partage d’aiguilles, de pratiquer des rapports sexuels protégés et de prendre des

précautions dans les situations médicales exposant au sang.

I1 convient également de souligner I’importance des tests de dépistage pour détecter ces infections
précocement et permettre une prise en charge médicale appropriée. Les traitements antiviraux
spécifiques sont disponibles pour le VHB et le VHC, ce qui peut réduire les complications et

améliorer les résultats cliniques.
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Abstract

Background: Viral hepatitis is an infectious disease that affects the liver and causes damage to its cells. The virus leads to inflammation of the
liver and can, in some cases, result in chronic liver damage and serious complications such as cirrhosis and liver cancer. There are several types of

viral hepatitis viruses, including types A, B, and C.

Aims : This thesis aims to compare viral hepatitis A, B, and C in terms of the type of causative virus, its structure, epidemiological factors, modes

of transmission, symptoms, and diagnosis.

Conclusion, significance and impact of study :This study will reveal the differences and similarities between viral hepatitis A, B, and C in various
aspects. The results may indicate that types B and C are transmitted through direct contact with contaminated blood or body fluids, but each type
may have specific modes of transmission. The study may also show that viral hepatitis A, B, and C exhibit similar symptoms, but one type may be
more common or more severe than the others. The study will also shed light on early diagnosis and available preventive measures for each type, as

well as the consequences of chronic infection.

By comparing viral hepatitis A, B, and C, a better understanding of these important infectious diseases can be achieved, guiding efforts in prevention
and healthcare. This thesis will provide valuable information to physicians, nurses, and healthcare professionals to enhance early prevention, care,

and improve outcomes for patients with viral hepatitis A, B, or C.
Résume

Contexte : L'hépatite virale est une maladie infectieuse qui affecte le foie et entraine des dommages cellulaires. Le virus provoque une inflammation
du foie et peut entrainer, dans certains cas, des lésions hépatiques chroniques et des complications graves telles que la cirrhose et le cancer du foie.

I existe plusieurs types de virus de I'hépatite virale, notamment les types A, B et C.

Objectifs : Cette mémoire vise a comparer I'hépatite virale de type A, B et C en termes de type de virus, de structure, de facteurs épidémiologiques,

de modes de transmission, de symptémes et de diagnostic.

Conclusion , Importance et impact de I'étude : Cette étude révélera les différences et les similitudes entre I'hépatite virale de type A, B et C dans
plusieurs aspects. Les résultats pourraient indiquer que les types B et C sont transmis par contact direct avec du sang ou des liquides corporels
contaminés, mais chaque type peut avoir des modes de transmission spécifiques. L'étude pourrait également montrer que I'hépatite virale de type
A, B et C présente des symptomes similaires, mais qu'un type peut étre plus courant ou plus grave que les autres. L'étude mettra également en

lumiére le diagnostic précoce et les mesures de prévention disponibles pour chaque type, ainsi que les conséquences des infections chroniques.

En comparant I'hépatite virale de type A, B et C, une meilleure compréhension de ces maladies infectieuses importantes peut étre développée, ce
qui permettra de guider les efforts de prévention et de soins de santé. Ce mémoire fournira des informations précieuses aux médecins, aux infirmieres
et aux professionnels de la santé pour améliorer la prévention, les soins précoces et les résultats des patients atteints d'hépatite virale de type A, B

ouC.



